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Introducción: 
El cáncer de próstata, es una malignidad común en hombres de países 
occidentales, tiene la característica de ser un daño heterogéneo con múltiples 
factores de riesgo. [1]. 
 
El incremento de la incidencia del cáncer de próstata (CaP) en los 
últimos veinte años ha asumido proporciones casi epidémicas, debido a que 
esta neoplasia constituye el tumor sólido más frecuentemente diagnosticado y 
que en nuestro país ocupa el segundo lugar entre las causas oncológicas de 
muerte. [2] 
 
Existen evidencias consistentes que las muertes por CaP han decrecido 
en la última década, muy probablemente asociadas al empleo extensivo del 
antígeno prostático especifico (APE) en el diagnóstico temprano de la 
enfermedad. [3] 
 
Las indicaciones de cirugía con intención curativa se basan en que todas 
las células cancerosas se encuentran dentro de los límites de la próstata a ser 
resecada y que esta resección puede realizarse adecuadamente. A pesar de los 
actuales métodos, entre el 26 y 60% de los pacientes mostraron enfermedad 
extraprostática postoperatoriamente (3) y entre el 23 y 53% tendrán 
recurrencia de APE sérico luego de prostatectomía en diversas series [4].[5] 
 
Por lo tanto, los resultados de la prostatectomía radical (PR) para 
cánceres clínicamente localizados pueden variar ampliamente, dependiendo de 
un número de variables conocidas. Estos factores pueden ayudar a estimar 
sobrevida, seleccionar terapias, evaluar la respuesta a las mismas, comparar 
datos de distintas series y definir clasificaciones para pruebas clínicas. 
Una mejor comprensión del potencial biológico de cada tumor permitirá 
una mejor toma de decisiones, son varias las propuestas elaboradas a partir de 
datos obtenidos en el preoperatorio, básicamente el estadío clínico (T), APE, 
el grado de Gleason, el número de tomas positivas de la biopsia y la 
proporción de tumor en cada muestra. [6].[7].[8].[9]. Para confeccionar tablas 
que permitan la estratificación de grupos de riesgo de recurrencia bioquímicas 
y/o clínicas. 
     A pesar de la alta incidencia y los índices de mortalidad relativamente altos 
del cáncer de próstata, los mecanismos moleculares que son la base de su 
patogénesis en gran parte son desconocidos. [10]. [11].  
Parte de esto se debe a una falta de conocimiento del natural curso del 
daño, donde algunos tumores progresan localmente y metastatizan 
rápidamente y otros permanecen clínicamente latentes por años. [12]. [13]. 
En la actualidad diversos estudios citogenéticos intentan explicar la 
fisiopatogenia molecular del CaP, identificando múltiples y diversas 
alteraciones genéticas. Su conocimiento podría tener diversas aplicaciones 
como factores pronósticos de evolución de la enfermedad, patrones 
hereditarios y de conserjería genética, y también ser el blanco de nuevas 
terapéuticas farmacológicas. [14][15]. 
Múltiples estudios se realizan sobre las alteraciones genéticas en  diversas  
neoplasias identificando mutaciones genéticas. De ellos se desprende que los 
oncogenes proceden de genes reguladores, los protooncogenes. Muchos 
protooncogenes participan en cascadas de señalización que reciben, integran y 
transmiten señales de proliferación provenientes del exterior, ejecutando 
programas específicos mediante la expresión de genes concretos que ponen en 
marcha la maquinaria celular de crecimiento y entrada en el ciclo celular. 
Cuando un factor de crecimiento se asocia a su receptor, éste transmite una 
señal hacia el citoplasma, produciendo un cambio en la conformación de una o 
varias proteínas, que se transmite en forma de cascada, hasta activar en 
el núcleo la expresión de los genes adecuados para responder a la señal 
emitida. Cuando se producen mutaciones que desregulan algunos de estos 
procesos, de manera que se mantienen activados cuando deberían permanecer 
detenidos, el crecimiento celular deviene anárquico. 
Los protooncogenes son por tanto genes normales responsables de la 
codificación de proteínas nucleares, citoplasmáticas y de membrana, que 
intervienen en la homeostasis celular, es decir, en el mantenimiento del 
equilibrio de las funciones celulares, por lo que su nivel de expresión está 
estrictamente regulado. Muchos protooncogenes están muy expresados 
durante ciertas etapas del ciclo celular  y o muy relacionadas con determinadas 
fases del desarrollo embrionario. 
Cuando estos genes se encuentran alterados se producen versiones 
oncogénicas de factores de transcripción o secuencias asociadas que funcionan 
en todo momento y  los convierte en proteínas oncogénicas con pérdida de sus 
elementos negativos o pérdida de su dominio. Por ejemplo, el caso de la 
familia de factores de transcripción myc; normalmente, las células sólo 
producen Myc cuando son estimuladas mediante factores de crecimiento, y 
una vez producidos estimulan la transcripción de genes que activan la 
proliferación celular; sin embargo, en muchos tipos de cáncer (sobre todo en 
los asociados con los tejidos hematopoyéticos), los niveles de Myc 
permanecen elevados aún en ausencia de factores de crecimiento. 
Las importantes acciones observadas del gen Myc sobre la proliferación 
celular se deben a su acción sobre el crecimiento y división de las células en el 
paso de la fase G0/G1 a S. 
Estudios  mostraron la existencia de una familia de proto-oncogenes con 
actividad transcripcional compuesta por tres miembros: c-myc, n-myc y l-
myc, que son frecuentemente sobreexpresados en numerosos cánceres 
humanos. Esta sobreexpresión se observa en neuroblastomas (n-myc), 
carcinomas microcíticos de pulmón (n-myc y l-myc), carcinomas de mama, 
estómago, pulmón y colon, neuroblastomas y gliobastomas (c-myc), como 
consecuencia de amplificaciones; y en los linfomas de Burkitt (c-myc), como 
consecuencia de translocaciones. [16].[17].[18].[19].[20]. 
Una nueva área de investigación es la aplicación de la hibridización 
cromogénica in situ (CISH) para la determinación del anormal número de 
cromosoma en carcinoma de próstata. El cromosoma 8 ha demostrado ser 
importante en el cáncer de próstata, con distintos estudios mostrando 
significante aneusomía y con los factores prónosticos utilizados en la 




 Demostrar la prevalencia de alteraciones en el cromosoma 8 q24 en 
cáncer de próstata. 
Secundarios: 
 Relacionar la presencia de alteraciones en el cromosoma 8 q 24 en el 
cáncer de próstata con factores pronósticos conocidos. 
 Relacionar la presencia de alteraciones en el cromosoma 8 q 24 en el 
cáncer de próstata con la evolución clínica de los pacientes. 
  
Materiales y Métodos 
Realizamos un estudio retrospectivo, observacional, transversal y 
analítico. 
Nuestra población son 20 piezas de prostatectomía radical, realizadas en 
el Hospital Aeronáutico Córdoba, de pacientes con diagnóstico de cáncer de 
próstata localizado entre los años 2000 - 2009. 
Criterios de Inclusión: estudio de tacos de piezas de prostatectomía 
radical que se recibieron en Anatomía Patológica para su estudio.  
Criterios de Exclusión: tumores  benignos, pacientes que recibieron 
cualquier tipo de neoadyuvancia, seguimiento menor a dos años, presencia de 
enfermedad a distancia. 
Las variables consideradas en nuestro estudio son: la presencia de 
amplificación genética del cromosoma 8 q24, la edad de los pacientes, el 
estadío clínico, el valor del APE preoperatorio, el SG de las piezas 
operatorias,  el estadío patológico  y la sobrevida libre de recidiva bioquímica. 
Se consideró recurrencia bioquímica a dos aumentos consecutivos del 
APE de 0,2 ng/ml. 
Todas las piezas fueron revisadas por dos anatomopatólogos. 
El estudio genético se llevo a cabo por un especialista que no conocía la 
evolución de los pacientes. 
Se realizo el procesamiento estadístico, no probabilístico consecutivo 
con Microsoft Excel se evalúo promedio, mediana, prevalencia, riesgo y se 
consideró p<0,05 estadísticamente significativa, la sobrevida libre de 
recurrencia bioquímica se evaluó mediante el método de Kapplan y Meyer. 
Se utilizó la sonda N-MYC  (Dako Denmark, DK) para detección de la 
amplificación, que involucra el locus MYC en el cromosoma 8q24, con el kit 
FISH/Dako Duo CISH (Dako Denmark, DK), sobre los tumores de próstata 
preparados siguiendo las instrucciones del kit.  
Para cada lote de hibridación se utilizó  un control negativo (tejido 
prostático benigno de linfocitos de sangre periférica del Hospital Aeronáutico) 
a los efectos de demostrar la hibridación de las señales normales.  En el 
control normal y en los casos de tumores aparentemente 8q24 no 
amplificados, se observó  una pequeña señal  rojo-azul (de la sonda  8q24)  en 
el 92% de las células. En los núcleos con altos niveles de amplificación del 
gen, las señales rojas pueden estar muy cerca una del otro, formando un 
conjunto de señales. En estos casos el número de señales color rojo no se 
puede contar, pero debe ser estimado. Se debe prestar especial atención a las 
señales de color azul, porque grupos de señales  rojas pueden  cubrir las 
señales azules haciéndolos difícil de ver. 
  
Resultados 
En los veinte pacientes estudiados la edad promedio fue de 63 años, con 
una mediana de 63,5 años, el menor tuvo 51 años y el mayor 73 años. Tabla 1. 
De los veinte pacientes seis presentaron amplificación del cromosoma 8 
q24. Demostrando una prevalencia del 30% de la muestra. Gráfico N°1. 
Figura 1. 
En la estadificación clínica encontramos que en los veinte pacientes 
once se encontraban en Estadío Clínico T1c, el 36,36% (n:4) presentaron 
amplificación y el 63,64% (n:7) fueron negativos. OR: 1,2. p:NS. Seis 
pacientes tenían Estadío Clínico T2c, uno presentó amplificación (16,6%) y 
cinco fueron negativos (n: 83,3). OR: 2,8. p:NS. Tres pacientes presentaron 
Estadío Clínico T2c, uno presentó amplificación (33,3%) y dos fueron 
negativos (66,6%). OR: 2. p:NS. Tabla 2. Gráfico N° 2. 
En cuanto al APE de la muestra (n:20) el valor promedio fue de 10,6 
ng/ml, la mediana 8 ng/ml, el valor inferior y mayor de la muestra fue de 4 
ng/ml y de 25 ng/ml respectivamente. Tabla 3. 
Se dividió la muestra (n: 20) en dos grupos: los que tenían un valor de 
APE entre 4 y 9,9 ng/ml (n: 13) y otro grupo con valor de APE mayor a 10 
ng/ml. En el primer grupo cuatro pacientes (30,7%) presentaron amplificación 
y nueve fueron negativos (69,3%). OR: 0,9 En el segundo grupo (n: 7) dos 
(28,5%) amplificaron y cinco (71,5%) negativos. OR: 1,1. p<0,05. Tabla 4. 
Gráfico N° 3. 
Respecto al Score de Gleason de las piezas de prostatectomía radical (n: 
20) diez pacientes presentaron SG igual a seis dentro de los cuales dos (20%) 
presentaron amplificación y ocho (80%) fueron negativos. OR: 0,3 Se 
encontró SG igual a 7 en seis piezas, dos (33,3%) presentaron amplificación, 
cuatro (66,6%) fueron negativas. OR: 0,5. Por último, cuatro tuvieron SG 
mayor a 7, dos (50%) amplificaron y dos (50%) fueron negativos. OR: 3. 
p:NS. Tabla 5. Gráfico 4.  
En la Estadificación Patológica observamos dos pacientes en Estadío 
pT2a en los cuales no hubo amplificación. Diez pacientes presentaron Estadío 
patológico pT2c: cuatro amplificaron (40%) y 6 (60%) fueron negativos. De 
los pacientes pT3a (n: 6) uno (16,7%) presentó amplificación y cinco 
negativos (83,3%). Dos pacientes presentaron Estadío pT3b uno (50%) 
amplificó y otro fue negativo (50%) sin diferencia estadísticamente 
significativa entre los estadíos. p: NS. Tabla 6. Gráfico N° 5. 
La sobrevida libre de recurrencia bioquímica se puede observar en el 
gráfico N° 6. Donde el porcentaje de sobrevida libre de recurrencia 
bioquímica a 5 años para los pacientes con amplificación 8 q24 (n:6) fue del 
50%, OR: 1,8 y el porcentaje de sobrevida libre de recurrencia bioquímica 
para los que fueron negativos para la amplificación (n:14) fue del 64,28%. 




Diversas series describen alteraciones genéticas en el cromosoma 8 
relacionada con una familia de genes llamados Myc (n- myc, c-myc, v-myc) 
los cuales se encontraron presentes en tumores mielolinfáticos, pulmonares, 
neuroblastomas, tumores de ovario, hígado y colon. [30]. 
El c-MYC sensibiliza a las células a una amplia gama de estímulos pro-
apoptóticos. Durante la apoptosis, c-MYC induce la liberación de citocromo c 
de la mitocondria en el citosol, posiblemente a través de la activación de la 
molécula pro-apoptótica BAX (a). BAX activa dentro de la membrana 
mitocondrial conduce a la creación o modificación de los poros de la 
membrana, resultando en la mitocondria la permeabilización de la membrana 
externa (MOMP). Una vez liberado en el citosol, el citocromo C se asocia a la 
apoptosis de la proteasa factor de activación de 1 (APAF1) y 
proteínaprocaspasa-9 para formar el apoptosoma ("rueda de la muerte"). En 
presencia de ATP, la caspasa-9 se activa, lo que lleva a activación de las 
caspasas efectoras, como la caspasa-3, que finalmente conduce a la 
degradación de los componentes de la célula y la desaparición de la célula. 
Otras vías que involucran a c-MYC inducida por la liberación del citocromo c 
y la apoptosis incluyen la activación indirecta del supresor de tumores p53 a 
través de la IRA, que conduce a la transcripción de BAX (b). La ligadura de 
laCD95/Fas la muerte del recepto desencadena la asociación de la proteína 
intracelular adaptador FADD (FAS-dominio de muerte asociado) con el 
receptor CD95 (c). FADD se movilizan procaspasa-8, lo que resulta en la 
activación automática de la procaspasa, que rompe y activa las caspasas 
verdugo. Caspasa-8 también puede activar el BID proteína pro-apoptótica, lo 
que podría promover la MOMP. Las señales de supervivencia que sirven para 
bloquear el c-MYC inducida por la apoptosis (d) incluyen la señalización a 
través del receptor de IGF-1 o RAS se activa, lo que puede conducir a la 
activación de AKT serina / treonina-cinasa y posterior fosforilación de la 
proteína pro-apoptótica BAD. Fosforilada BAD es secuestrado y se inactiva 
por proteínas citosólicas 14-3-3 anti- apoptóticos , tales como BCL2 y Bcl-
XL, residen en la membrana mitocondrial externa y bloquear la liberación del 
citocromo c, posiblemente a través del secuestro de BAX. [31]. 
 
De igual manera otros autores buscaron este tipo de alteraciones en 
cáncer de próstata. [32].[33].[34]. 
Pflueger y col (2009), en donde ellos han identificado la fusión de 
NDRG1-ERG en tumores de próstata en el 44% (n: 44) de sus pacientes (n: 
100) que recibieron prostatectomía radical, considerando también a los 
pacientes con enfermedad avanzada. Esta identificación de la fusión de 
NDRG1-ERG da como resultado la formación de proteínas quiméricas y 
en cáncer de próstata tiene un potencial clínico e implicancia biológica. El 
NDRG1 está involucrado en la diferenciación celular, reprimida por los 
oncogenes N-myc y c-myc y por lo tanto suelen desregularse en las células 
cancerosas. 
En nuestra serie encontramos una prevalencia del 30%, es decir 6 de 20 
pacientes. Cabe destacar que en nuestra serie los pacientes fueron tratados por 
enfermedad localizada.[35].[36].[37].[38].  
Encontramos diferencia estadística en los pacientes que tenían APE >10 
ng/ml en relación a la amplificación 8 q24, aunque con un riesgo muy similar 
a los pacientes con APE <10 ng/ml (OR: 1,1 y OR: 0,9 respectivamente). 
Datos similares fueron encontrados en otras series. [39].[40]. 
En nuestra serie no encontramos diferencia estadística entre los 
pacientes que presentaron amplificación y los que fueron negativos en relación 
al estadío clínico. 
Outi Saramäki, publicó en el 2001 que la ganancia del brazo largo del 
cromosoma 8 (8q) es común en el cáncer de próstata avanzado por hibridación 
genómica comparativa.  Además evaluó su efectividad pronóstica. Los análisis 
se realizaron con la hibridación fluorescente in situ y la tecnología de 
microarrays de tejidos. Alto nivel de amplificación de EIF3S3 se encontró en 
11 de 125 (9%) de los tumores pT1/pT2, 12 de 44 (27%) de los 
tumorespT3/pT4 y 8 de 37 (22%) de metástasis ganglionares, así como en 
26 de 78(33%) y 15 de 30 (50%) de los tumores hormono-
dependiente localmente recurrente y metástasis, respectivamente. Otros 
autores encontraron similares resultados. [41].[42]. 
 En nuestra serie no encontramos alteraciones en el estadío patológico 
pT2a. Respecto a las alteraciones que observamos en los estadios pT2c (4 
pacientes), pT3a (un paciente) y pT3b (un paciente) no encontramos 
diferencias estadísitcamente significativas. 
En cuanto al Score de Gleason de la pieza, no encontramos diferencias 
estadísticamente significativas entre los distintos Scores. 
Otros autores si encontraron diferencias, donde se asoció el mayor 
Score con mayor presencia de alteraciones 8 q24. [43]. [44]. 
Outi Saramäki afirma que la ganancia cromosómica 8 se asoció con 
mala supervivencia específica del cáncer en los carcinomas de próstata. (P = 
0,023). En nuestra serie tres pacientes murieron de otras causas después de 5 
años de seguimiento, el resto de los pacientes se encuentra vivos, por lo tanto 
no podemos evaluar la mortalidad cáncer específica hasta la actualidad, aun 
así para poder referirnos a la mortalidad cáncer específica necesitamos mayor 
seguimiento de la muestra. 
Dicho autor no encuentra diferencia en la sobrevida libre de recurrencia 
bioquímica, hecho que si podemos objetivar en nuestra serie al igual que otros 
autores. [45]. [46]. 
También es importante notar que nuestra muestra es pequeña y se 
necesitaría mayor número y seguimiento de los pacientes. 
Es interesante destacar que en la actualidad se están realizando estudio 
sobre distintos agentes blancos relacionados con la familia de genes myc, 
evaluando su presencia como factor pronóstico y su respuesta clínica. [47]. 
[48]. [49]. [50]. 
  
Conclusiones 
Encontramos una prevalencia del 30% de alteraciones en el cromosoma 
8 q24 en nuestra muestra de especímenes de prostatectomía radial. 
Observamos relación estadísticamente significativa con el valor de APE 
preoperatorio para los pacientes que tenían valores superiores a 10 ng/ml y la 
presencia de alteraciones cromosómicas 8 q24, no así respecto al Estadío 
clínico, patológico, ni puntuación de Gleason. 
Obtuvimos diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la 
sobrevida libre de recurrencia bioquímica siendo ésta inferior en los pacientes 
que se amplificó la alteración cromosómica 8 q24. 
Consideramos que se necesitan más estudios con seguimiento de los 
pacientes y somos concientes del pequeño tamaño de nuestra muestra.  
 EDAD 








T1c T2a T2c 
AMPLIFICACION 4 (36,36%) 1 (16,6%) 1 (33,3%) 
NEGATIVOS 7 (63,64%) 5 (83,3%) 2 (66,7%) 
TOTAL 11 6 3 
OR 1,2 2,8 2 
P NS NS NS 
Tabla 2 
PSA 





APE Entre 4 y 9,9 ng/ml Más de 10 ng/ml 
AMPLIFICACIÓN 4 (30,7%) 2 (28,5%) 
NEGATIVOS 9 (69,3%) 5 (71,5%) 
TOTAL 13 7 
OR 0,9 1,1 
P <0,05   
Tabla 4 
 
SG de la pieza 6 7 >7 
AMPLIFICACIÓN 2 (20%) 2 (33,3%) 2 (50%) 
NEGATIVOS 8 (80%) 4 (66,6%) 2(50%) 
TOTAL 10 6 4 
OR 0,3 0,5 3 




pT2a pT2c pT3a pT3b 
AMPLIFICACIÓN 0 4 (40%) 1 (16,7%) 1 (50%) 
NEGATIVOS 2 (100%) 6 (60%) 5 (83,3%) 1 (50%) 
TOTAL 2 10 6 2 
P NS NS NS NS 
Tabla 6  
  
Figura 1: se observa la amplificación del cromosoma 8 q 24 como 







Prevalencia de la alteración 8 q24 en 
la muestra (n:20)












T1c n:11 T2a n:6 T2c n:3





APE <10 n:13 APE >10 n:7
Amplificación 8q24 y APE
AMPLIFICACION NEGATIVOS
OR: 0,9 OR: 1,1
p< 0,05
 
Gráfico N° 4. 
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